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2.0 ABSTRACT  
Background: A significant number of women of childbearing age have bipolar disorder. Several of the drugs 
used in the treatment of bipolar disorder have been associated with an increased risk of congenital 
malformation.  
Objective: The purpose of this review is to examine the risk of major congenital malformations related to 
medications used in the treatment of pregnant women with bipolar disorder.  
Methods: A literature research, using MEDLINE/PubMed, EMBASE and Cochrane databases, to identify studies 
and meta-analyses assessing the risk of major congenital malformations in infants whose mother was taking 
lithium, antiepileptics, antipsychotics, SSRIs or venlafaxine during the first trimester of pregnancy.  
Results: 22 studies and four meta-analyses were selected for the review. 13 studies adopted a prospective 
cohort design and nine a retrospective cohort design.  
Conclusions: There seems to be an increased risk of major congenital malformations associated with valproate 
or paroxetine exposure early in pregnancy. Lamotrigine and carbamazepine on the other hand seems to be 
relatively safe. Reviewed information was too limited to draw satisfying conclusions regarding the risk 
associated with fluoxetine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertralin, venlafaxine, lithium, haloperidol, 
perhenazine, olanzapine, risperidone, clozapine and quetiapine. No studies on aripiprazole, sertindole, 
ziprasidone or amisulpride were found. Large, well conducted cohort studies are needed to better assess the 
risk of each single drug.  
3.0 INNLEDNING  
3.1 VIGNETT  
Tone er 32 år, hun har vært plaget med flere alvorlige depresjoner og manier de siste 8 årene, og også en 
manisk psykose for 4 år siden. Det siste året har hun vært relativt stabil etter at hun begynte med Orfiril 
(valproat) som stemningsstabiliserende. Ellers har hun vært frisk og bruker ingen faste medisiner eller 
kosttilskudd utenom Orfiril. 
Hun kommer i midten av mai på allmennpraktikerkontoret, da det er her hun har blitt fulgt opp for sin bipolare 
lidelse den siste tiden. Hun forteller at hun har hatt en kjæreste i et halvt års tid, og hun tror at hun nå kan være 
gravid. Hun hadde i alle fall siste menstruasjon i begynnelsen av mars. Fastlegen tar en graviditetstest, som 
viser seg å være positiv. De kommer i fellesskap fram til at hun nå sannsynligvis er i slutten av uke 9 i 
svangerskapet. Fastlegen slår opp i Felleskatalogen, der det står at preparatet er teratogent, og kontraindisert 
ved graviditet, der behandling ikke er tvingende nødvendig. Fastlegen er ikke sikker på om behandlingen kan 
sies å være tvingende nødvendig, det har jo gått ganske bra det siste året. Orfiril seponeres derfor, og fastlegen 
henviser Tone til en DPS, der hun kan få en bedre ikke-medikamentell behandling, og vurdering av hvilke 
medikamenter hun eventuelt kan bruke isteden.  
Det er noe ventetid for å få time på DPS, men allerede etter noen få uker begynner Tone å få problemer. Hun 
føler seg deprimert, men vil ikke ta opp problemene med fastlegen, da hun er redd for å starte med medisiner 
igjen – det var jo skadelig for barnet. Men det går dårligere og dårligere med Tone, og overfor kjæresten Rune 
gir hun uttrykk for tanker om at det hadde vært best å bare dø, da slipper barnet å bli født også, det vil jo 
uansett ikke klare seg her i verden med henne som mor. Kjæresten Rune blir så bekymret at han får henne med 
til fastlegen. Tone er nå i svangersskapsuke 16. Etter at fastlegen har hatt en lengre samtale med Tone, blir det 
bestemt at det beste for henne og barnet er at hun blir lagt inn til observasjon og eventuelt behandling. 
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På sykehuset startes det opp med Orfiril igjen, samt et antidepressivum – Cipralex. Tones stemningsleie blir 
gradvis normalisert, og etter et par måneders innleggelse er hun frisk nok til å reise hjem igjen, riktignok med en 
tett oppfølging fra sin lokale DPS.  
Det går litt opp og ned de neste månedene, men utover høsten føler Tone selv at hun er rimelig stabil igjen. Hun 
føler hun har fått forberedt seg så godt hun kan til å bli mor og begynner å bli klar for å bli ferdig med 
graviditeten. Etter en ukomplisert fødsel, kommer Emma, en frisk og sunn jente, til verden 2. desember. 
Dette er en oppdiktet historie. 
3.2 BEGRUNNELSE FOR VALG AV OPPGAVE  
Bipolar lidelse krever ofte årelang eller livslang behandling med medikamenter for å hindre tilbakefall av 
lidelsen. En god del av pasientene er kvinner, og for mange av disse vil naturlig nok spørsmålet om 
medikamentell behandling under en graviditet komme opp. Dette spørsmålet rommer flere dilemmaer – som 
kjente og mulige ukjente teratogene effekter, eller hvordan kan man vurdere risikoen for en fødselsdefekt hos 
barnet mot risikoen mot en psykisk episode hos mor og denne episodens innvirkning på barnet? 
Jeg har illustrert noen problemer i vignetten over. Hvordan skal man som lege veilede kvinner i fertil alder og 
med en kronisk sykdom når det gjelder medikamenter som skal brukes? Hva finnes egentlig av kunnskap om 
sikkerheten av de enkelte medikamentene i forhold til et svangerskap, hvor mye kan vi stole på denne 
kunnskapen, og ikke minst hvordan skal vi finne den? Et annet problem er når i behandlingsforløpet vi skal 
tenke på vår veiledning. Er det når vi starter opp med en behandling? Når kvinnen vurderer å få barn? 
Situasjonen i vignetten der kvinnen er gravid uten at det var planlagt er jo ikke helt uvanlig, og hva gjør man 
med medisineringen da? Videre er det vanskelig å vurdere når kvinnens sykdom er så alvorlig at hun burde 
behandles også under graviditet. Når burde du råde kvinnen om å fortsette medikamentell behandling til tross 
for den mulige risikoen for at barnet tar skade av medisinene? 
Jeg har vært borte i dette problemet flere ganger i studietiden – innenfor flere fagfelt og med forskjellige typer 
sykdommer. Jeg tenkte derfor at dette er en problemstilling jeg selv også kan komme utfor mange ganger i mitt 
fremtidige yrkesaktive liv, og at det kan være nyttig å ta et lite dypdykk ned i problemstillingen. Det er mange 
sykdommer jeg kunne ha sett på, men jeg valgte meg bipolar lidelse da dette som oftest er en kronisk lidelse 
som rammer i ung alder, og en forholdsvis stor del av befolkningen. I tillegg brukes forskjellige typer 
medikamenter i behandlingen som også er aktuelle i den medisinske behandlingen av pasienter med andre 
kroniske eller langvarige sykdommer, som epilepsi, schizofreni, angstlidelser og forskjellige typer depresjoner. 
3.3 HVA ØNSKER JEG Å FINN E UT AV/MÅL VED OPPGAVEN  
I avsnittet over har jeg ramset opp noen spørsmål man kan komme til å stille seg når man skal vurdere 
medikamentbehandling av kvinner med bipolar lidelse. Det ligger utenfor oppgavens omfang å finne svar på 
alle, men jeg har valgt meg ut noen – som også kanskje er de viktigste spørsmålene for kvinnen og legen i første 
omgang. 
Jeg ønsker å gi en oversikt over risiko for fødselsskader innenfor de vanligste medikamentgruppene som brukes 
ved behandling av bipolar lidelse – litium, antiepileptika, antipsykotika og antidepressiva, og vurdere denne 
risikoen opp mot bakgrunnsrisikoen for fødselsskader. Jeg vil også forsøke å vurdere hvor mye de tallene jeg 
finner som beskriver risikoen er til å stole på. 
 
 
 5 
 
3.4 BIPOLAR LIDELSE  
Bipolar lidelse består av et spektrum av forskjellige lidelser som skilles på den kliniske presentasjon. De 
vanligste i klinisk praksis per i dag er bipolar type I og II og cyklotymi. Bipolar type I er den klassiske formen for 
bipolar lidelse og er karakterisert ved vekselvis uttalte depressive og maniske symptomer. Type 2 har også 
uttalte depresjoner, men ingen mani – isteden er det episoder med hypomani. Cyklotymi er karakterisert ved 
et mer vedvarende ustabilt stemningsleie, med hyppige vekslinger mellom depressive og hypomane perioder 
(1).  
Livstidsprevalensen for bipolar I lidelse er rapportert til 0-2,4 %, og bipolar II lidelse til 0,3-4,8 %. Totalt sett for 
bipolar spektrumlidelser er livstidsprevalensen på 2,6-7,8 %. Bipolar type II ser ut til å være den vanligste 
lidelsen av disse. Innenfor spektrumet totalt sett er prevalens og insidens ratioen mellom kvinner og menn ca 
1:1. Litt mer detaljert sett ser det ut til at jo høyere depresjonskomponenten er i lidelsen, jo høyere er andelen 
kvinner, mens menn er relativt overrepresentert innenfor unipolar mani (2).  
Gjennomsnittlig blir pasienter med bipolar type I behandlet første gang ved 22 års alder, men retrospektivt kan 
man ofte finne tegn på tidligere funksjonssvikt. Bipolar type II pasienter blir ofte først diagnostisert ved 40-60 
års alder da mer uttalte depressive symptomer fører de til legen. Cyklotymi kan debutere sent i tenårene eller i 
tyveårene. Er debuten i 30-50 årene er det gjerne etter en gjennomgått depressiv episode (1). 
3.4.1  ICD-10  KRI TERI ER  
F31 Bipolar affektiv lidelse. Lidelsen karakteriseres ved minst to episoder der personens stemningsleie og 
aktivitetsnivå er betydelig forstyrret. Lidelsen består ved noen anledninger av mani eller hypomani, og ved 
andre anledninger av depresjon. Fullstendig remisjon oppnås vanligvis mellom episoder (3). 
Under følger kriteriene for de tre forskjellige typer av episoder som er beskrevet i avsnittet over (4) (oversatt).  
 
MA N I S K  E P I S O D E   
A Et hovedsakelig oppstemt, ekspansivt eller irritabelt stemningsleie, som definitivt er unormalt for individet 
det gjelder. Stemningsendringen må være fremtredende og vare i minst 1 uke eller kreve sykehusinnleggelse. 
B Minst 3 (eller 4 ved kun irritabilitet) av de følgende symptomer. Disse må føre til uttalt funksjonspåvirkning av 
dagliglivet. 
1. Hyperaktivitet, rastløshet, uro 
2. Mer pratsom, taletrengt 
3. Tankeflukt eller følelsen av at tankene raser av gårde 
4. Tap av vanlige sosiale hemninger, hvilket fører til atferd som er upassende til sammenhengen 
5. Nedsatt søvnbehov 
6. Økt selvfølelse, grandiositet  
7. Lett distraherbar eller konstant endring av aktiviteter eller planer 
8. Hensynsløs, uansvarlig atferd 
9. Økt seksualdrift eller ukritisk seksuell atferd 
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HY P O M A N I S K  E P I S O D E   
A Stemningsleiet er oppstemt eller irritabelt, i en slik grad at det definitivt er unormalt for personen det gjelder, 
i minst fire påfølgende dager. 
B Minst tre av de følgende symptomene må være til stede, og påvirke funksjonsnivået i dagliglivet i noen grad. 
1. Hyperaktivitet, rastløshet, uro 
2. Mer pratsom, taletrengt 
3. Konsentrasjonsvansker eller distraherbarhet 
4. Nedsatt søvnbehov 
5. Økt seksualdrift 
6. Overforbruk av penger eller annen uvøren eller uansvarlig atferd 
7. Økt omgjengelighet eller overfamiliaritet  
DE P R E S S I V  E P I S O D E   
A Varighet i minst 2 uker og organisk årsak kan utelukkes  
B Minst 2 av de følgende 3 symptomer må være til stede: 
1. Nedstemt stemningsleie, til stede mesteparten av dagen, nesten hver dag i minst 2 uker. 
2. Tap av interesse eller lyst ved aktiviteter som vanligvis gir glede. 
3. Nedsatt energi eller økt trettbarhet. 
C Minst 2 av de følgende symptomer må være til stede: 
1. Nedsatt selvtillit og selvfølelse 
2. Selvbebreidelser eller skyldfølelse 
3. Tilbakevendende tanker om død eller selvmord, eller suicidale handlinger 
4. Tenke- eller konsentrasjonsvansker 
5. Endring i psykomotorisk aktivitet, med agitasjon eller retardasjon 
6. Søvnforstyrrelser 
7. Endring i appetitt eller vekt 
Mild depresjon krever 2 symptomer under B og 2 symptomer under C. Moderat depresjon krever 2 symptomer 
under B og 4 symptomer under C. Alvorlig depresjon krever 3 symptomer under B og 5 symptomer under C. 
3.4.2  BEHAN DLI NG  
Behandlingen av bipolar lidelse kan bli sett på som behandling av individuelle episoder i tillegg til en 
profylaktisk behandling for å unngå nye episoder. I tillegg er det viktig å se på de individuelle episodene som en 
del av en pågående og mulig livslang lidelse. Derfor bør helsepersonell søke å etablere et samarbeid med 
pasienten og dennes familie. Alle pasienter med bipolar lidelse bør også ha et terapeutisk forhold til et 
helsepersonell (5-7). De må også få informasjon om viktigheten av regelmessig livsstil og gode søvnvaner, 
hvordan de selv kan monitorere sin fysiske og psykiske helsetilstand og få hjelp til å identifisere sine egne 
symptomer og indikatorer på at en endring i stemningsleiet er underveis. Etter en belastende livshendelse bør 
de også få ekstra støtte fra helsepersonell for å forebygge nye episoder (5;6). 
Generelt ved en manisk episode er det viktig å råde pasienten til å unngå overdreven aktivitet, delta i 
beroligende aktiviteter og ha en regelsmessig livsstil (5;6). Går pasienten på antidepressiver kan man vurdere å 
seponere dette. Ved en manisk episode hos en pasient som ikke går på profylaktisk behandling, er 
alternativene å starte medikamentell behandling med et antipsykotikum - helst atypisk, valproat eller litium. I 
tillegg eventuelt et benzodiazepin over en kortere periode. Går pasienten allerede på en profylaktisk 
behandling er det viktig å sjekke dosen/serumkonsentrasjon og optimalisere denne om nødvendig. I tillegg kan 
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man vurdere å legge til et antipsykotikum, valproat eller litium – fortrinnsvis et medikament med profylaktiske 
egenskaper (5-7).  
Ved behandling av en depressiv episode må man vurdere alvorlighetsgraden av episoden og pasientens 
tidligere historie med depresjoner. Gir man et antidepressivum bør man alltid også gi et antimanisk 
medikament i tillegg, om pasienten ikke allerede går på dette. Går pasienten allerede på en profylaktisk 
behandling, må man også sjekke dose/serumkonsentrasjon av dette og eventuelt optimalisere. Man kan så 
vurdere å legge til litium, lamotrigin eller et antidepressivum. SSRI preparater er å foretrekke framfor TCA 
preparater, da disse er mindre kjent for å gi en endring fra depresjon til mani (5-7). Hvis pasienten ikke går på 
noen profylaktsk behandling, kan man vurdere å starte opp med quetiapin, lamotrigin eller et antidepressivum 
i kombinasjon med et antimanisk medikament (6;7). I tillegg til medikamentell behandling bør man gi råd til 
pasienten angående regelmessig fysisk aktivitet, regelmessig livsstil med et sunt kosthold og nok søvn, samt 
deltagelse i sosiale aktiviteter og aktiviteter som gir glede. Disse pasientene bør også få profesjonell støtte og 
oppfølging, eventuelt strukturert psykologisk terapi (5;7).  
Etter en akutt depressiv episode bør pasienten vanligvis ikke fortsette med langtidsbehandling med 
antidepressiva. Lengre behandling med et SSRI kan vurderes ved tilbakevendende eller kroniske depresjoner, 
eventuelt kan lamotrigin eller quetiapin vurderes. Strukturerte psykologiske intervensjoner kan vurderes etter 
en akutt episode, om pasienten fremdeles har milde til moderate affektive symptomer (5).  
Indikasjonen for langtidsbehandling varierer mellom forskjellige guidelines. Én anbefaler minst 2 års 
kontinuerlig behandling etter en bipolar episode og minst 5 år om pasienten har særlige risikofaktorer for 
tilbakefall (5). En annen anbefaler forebyggende behandling om det er to episoder innen fem år, eller om det er 
særlige risikofaktorer. Det anbefales da behandling i fem til ti år, avhengig av lidelsens karakter (7). En tredje 
anbefaler at man vurderer langtidsbehandling allerede etter første maniske episode (6). To guidelines 
anbefaler litium, valproat eller olanzapin ved langtidsbehandling. Om ikke tilstrekkelig effekt oppnås med ett av 
medikamentene, kan man bytte til et av de andre, eventuelt kombinere med en av de andre tre 
medikamentene.  (5;7). En annen guideline anbefaler litium som førstevalg, og deretter aripripazol, olanzapin, 
quetiapin, karbamazepin, lamotrigin eller valproat. Om ikke monofarmasi fører fram, kan man kombinere med 
en annen medikamentgruppe (6). Valproat er ikke anbefalt til kvinner i fertil alder (5-7).  
 
3.5 MEDFØDTE MISDANNELSER  
Medfødte misdannelser kan deles inn i to grupper avhengig av alvorlighetsgrad. Alvorlige misdannelser kan 
defineres som strukturelle anomalier som har medisinske og sosiale konsekvenser. Insidensen av alvorlige 
misdannelser hos levendefødte barn er rapportert til mellom 2-3 %. Mindre misdannelser er mer vanlige og 
sees hos rundt 15 % av nyfødte. Disse defineres som mindre strukturelle endringer som ikke har noen klinisk 
signifikante konsekvenser for helse og det sosiale liv (8).  
De fleste alvorlige misdannelser oppstår i uke 3-8 av svangerskapet på grunn av endringer i den normale 
utviklingen av organer og strukturer som vanligvis skjer i løpet av denne tiden. Årsaken til disse endringene kan 
være genetiske, miljømessige, multifaktorielle eller ukjente. De faktorene i miljøet som kan føre til endringer i 
embryogenesen kalles teratogener - dette kan for eksempel være medikamenter, infeksjoner eller sykdommer 
hos mor (9).  
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4.0 METODE  
Den mest riktige studietypen for spørsmålet mitt er randomiserte kontrollerte studier. Av etiske grunner blir 
det ikke gjort denne typen studier på gravide kvinner. Det er derfor lite sannsynlig at jeg vil finne slike studier. 
Jeg vil derfor gå bredere til verks når jeg inkluderer studier. Jeg vil også ta med prospektive kohortstudier, 
prospektive kasus-kontroll studier og retrospektive studier fra registre. Disse studietypene kan gjennomføres 
observerende, dvs. uten noen intervensjoner på kvinnene, og anses derfor som mer etisk forsvarlige.  
Jeg søkte i Medline, Embase og Cochrane databaser med søkeordene: Congenital Abnormalities, Birth Defect, 
Congenital Deformity, Congenital Defect og Congenital Malformation kombinert med medikamentnavnene 
Lithium, Lamotrigine, Valproate, Carbamazepine, Haloperidol, Perphenazine, Aripiprazole, Olanzapine, 
Risperidone, Sertindole, Ziprasidone, Clozapine, Amisulpride, Quetiapine, Citalopram, Escitalopram, Sertralin 
Fluoxetine, Paroxetine, Fluvoxamine og Venlafaxine. I tillegg brukte jeg ”Related article” funksjonen i PubMed, 
”Find Similar” funksjonen i Embase og manuelt søk gjennom referanselistene til relevante artikler.  
Jeg inkluderte primærstudier og metaanalyser publisert på engelsk, norsk, svensk eller dansk fram til januar 
2010, som hadde undersøkelser av risikoen for generelle alvorlige fødselsmalformasjoner for et eller flere av 
medikamentene jeg undersøkte som primærmål. I tillegg måtte kvinnene ha vært eksponert for medikamentet 
i minimum første trimester, og ufallet av graviditetene måtte vært redegjort for, inkludert risikoen for 
fødselsmalformasjoner. Jeg sjekket studiepopulasjonen i de utvalgte studiene, slik at det ikke var noen åpenbar 
dobbeltpresentasjon i forskjellige studier. Jeg sjekket også at de utvalgte primærstudiene ikke var representert 
i metaanalysene, men jeg sjekket ikke studiepopulasjonen i metaanalysene mot studiepopulasjonen i 
primærstudiene.  
Fra studiene ekstraherte jeg totalt antall kvinner studert som var eksponert for det aktuelle medikamentet i 
minimum første trimester, der resultatet av graviditeten var kjent – det vil si ikke forsvunnet ut av studien, 
gravid fremdeles, spontanabort uten undersøkelse av fosteret etc. For studier der det var oppgitt antall 
eksponerte barn istedenfor kvinner, ekstraherte jeg dette antallet. Resultatene jeg ekstraherte var antall barn 
med alvorlige malformasjoner til de aktuelle kvinnene, med prosentrate og 95 % konfidensintervall der dette 
var tilgjengelig, og også andre statistiske utregninger som var gjort, som relativ risiko, odds ratio og risk 
difference. I tillegg så jeg på om det var noen malformasjoner som pekte seg spesielt ut. Om studien inneholdt 
en kontrollgruppe, ekstraherte jeg tilsvarende tall. Studieforfatternes definisjoner av førstetrimester 
eksponering og alvorlige malformasjoner ble beholdt. 
Jeg gjorde ingen statistiske beregninger på dataene som jeg ekstraherte fra studiene, men presenterte disse i 
tabeller, og gjorde en skjønnsmessig vurdering av risikoen forbundet med hvert enkelt medikament. 
Vurderingen baserte jeg på antall studier med positive og negative funn, antall kvinner og barn undersøkt i de 
forskjellige studiene og sikkerheten i de statistiske beregningene de forskjellige studiene har gjort. I tillegg 
sjekket jeg konklusjonene mine opp mot andre oversiktsartikler.  
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5.0 RESULTATER  
5.1 LITIUM  
Jeg fant én prospektiv studie og to retrospektive kohorter i form av registerstudier. 
Den prospektive studien (10) er en multisenterstudie som er basert på kvinner som tok kontakt med fire 
informasjonstjenester for teratogener, to i Canada og to i USA. Kontrollgruppen er hentet fra kvinner som tok 
kontakt med en av tjenestene, men som ikke var utsatt for kjente teratogener. I den eksponerte gruppen fikk 
alle tilbud om prenatal ekkokardiografi ved 18. svangerskapsuke. Ble ikke dette gjort prenatalt ble barna 
henvist til postnatal ekkokardiografi. 
Den ene registerstudien (11) er basert på en kombinasjon av tre registre i Sverige, slik at man har samlet barna 
til alle kvinner som en gang har vært innlagt med diagnosen manisk-depressiv lidelse (nå: bipolar lidelse I) til en 
retrospektiv kohort, og også identifisert de av barna som har en alvorlig fødselsmalformasjon. Kontrollen er 
kalkulerte, forventede tall for kohorten ut fra det totale antall fødsler i landet i de samme årene (1973-1979). 
Den andre registerstudien er også fra registre i Sverige, men da i perioden 1.juli 1995 til 2005. Den er også 
beskrevet under avsnittet om antipsykotika (12). 
 
Forfatter 
 
År 
Medikament/ 
sykdom/kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
 
RR 
95 % KI 
for RR/% 
Jacobson et al 1992 Litium 
Kontroll 
138 
148 
3 
3 
2,8 % 
2,4 % 
1,2 0,2-5,7 
Källen et al 1983 Litium* 
Litium + PTM* 
MD totalt** 
Kontroll 
41 
18 
350 
5 
2 
7 
5,7*** 
   
Reis et al 2008 Litium 
Kontroll 
79 
973767 
4 
30679 
5,1 %  1,4-12,5 % 
Tabell 1. Litium. *Eksponerte. **Eksponerte og ueksponerte. ***Forventet antall for MD totalt. AFM=alvorlige 
fødselsmalformasjoner. KI=konfidensintervall. PTM=psykotrope medikamenter. MD=manisk-depressive. 
 
Jacobson et al (10) fant ingen forskjell mellom eksponerte og kontroller når det gjaldt alvorlige malformasjoner 
blant levendefødte. Et eksponert foster ble diagnostisert med en alvorlig Ebsteins anomali i 16. 
svangerskapsuke og fosteret ble terapeutisk abortert. Da dette ble tatt med i beregningen, siden graviditeten 
sannsynligvis ville fortsatt til termin om mor ikke var med i studien, ble RR 1,5 (95 % KI: 0,4-6,7). For kardiale 
anomalier var RR 1,1 (95 % KI: 0,1-16,6) og for Ebsteins anomali var RR 3,5 (95 % KI: 0,1-84,9).  
Källen et al (11) fant ingen signifikant økning i alvorlige fødselsmalformasjoner generelt sett blant de med 
bipolar lidelse, men det var en signifikant økning i hjertemalformasjoner, med 6 malformasjoner mot 2.1 
forventet (p<0,05). Av barna som kun ble eksponert for litium hadde fire en hjertemalformasjon. Ingen av disse 
hadde Ebsteins anomali, men tre av barna døde. De konkluderer med at selv om dette er en relativt liten 
studie, viser den at det kan være en sammenheng mellom bruk av litium tidlig i graviditeten og alvorlige 
hjertemalformasjoner, da 7 % av de litiumeksponerte hadde dette. De sier også at for å få et bedre 
risikoestimat, trengs en kohort uten bias som er større enn denne. I studien til Reis et al (12) hadde alle barna 
med alvorlige malformasjoner hjertemalformasjoner og noen hadde andre malformasjoner i tillegg.  Alle 
hjertemalformasjonene var relativt milde og det var et bredt konfidensintervall.  
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5.2 ANTIPSYKOTIKA  
Det var seks aktuelle studier for første- og andregenerasjons antipsykotika. To omhandlet de førstegenerasjons 
antipsykotika som jeg ser på i denne studien (13;14), tre omhandlet andregenerasjons antipsykotika (15-17), og 
én omhandlet begge deler (12). Det var ingen studier på aripiprazol, sertindol, ziprasidon eller amisulprid.  
Begge studiene som kun omhandler førstegenerasjons antipsykotika er prospektive. Den ene studien er basert 
på et samarbeid mellom fire informasjonstjenester for teratogener i Israel, Tyskland, Nederland og Italia (13). 
Den eksponerte gruppen består av gravide kvinner som over en tolv års periode kontaktet 
informasjonstjenestene med spørsmål om haloperidol eller penfluridol, som begge er butyrofenonderivater og 
førstegenerasjons antipsykotika. Kvinner som kontaktet informasjonstjenestene for råd om medikamenter eller 
eksponeringer som ikke er kjent for å være teratogener, dannet kontrollgruppen. Den andre studien er en stor 
prospektiv kohort på over 50 000 kvinner, som ble monitorert gjennom The Collaborative Perinatal Project 
(14). En andel av disse var gravide kvinner som brukte fentiaziner i større eller mindre grad under 
svangerskapet. 
Studien som omhandler både første- og andregenerasjons antipsykotika er basert på data fra det svenske 
medisinske fødselsregisteret, som inneholder informasjon om 98,6 % av alle fødsler i Sverige. Det inneholder 
også informasjon om hva kvinnene brukte av medisiner tidlig i graviditeten; dette registreres ved første 
svangerskapskontroll. Kontrollgruppen var alle fødsler i tidsrommet som ble studert (12). Resultatene i denne 
studien er presentert både i tabell 2 og 3, i tillegg til tabell 1 under litiumavsnittet (Reis et al). 
Produsenten av risperidon (15) og produsenten av olanzapin (16) har gjort hver sine vurderinger av alle 
prospektive og retrospektive kasus de har mottatt informasjon om, enten frivillig fra enkeltpersoner eller 
gjennom kliniske studier, siden markedsføringen av hver av medikamentene startet. Ingen av studiene har en 
kontrollgruppe. Den siste studien er et samarbeid mellom to informasjonssentre for teratogener i Canada og 
Israel, samt en studiegruppe i Storbritannia som monitorerer sikkerheten til nylig markedsførte medikamenter 
(17). Informasjonssentrene rekrutterte gravide kvinner som kontaktet sentrene for informasjon om 
medikamentene de brukte, mens studiegruppen i Storbritannia kontaktet allmennleger som skrev ut atypiske 
antipsykotika og identifiserte slik kvinner som hadde tatt dette de første 3 månedene av graviditeten. Alle ble 
prospektivt inkludert i studien. Kvinnene eller kvinnenes ansvarlige leger ble kontaktet etter termindato. En 
kontrollgruppe besto av lignende kvinner, tilpasset alder og svangerskapsuke ved kontakt, som ikke var 
eksponert for kjente teratogene medikamenter. 
 
 
Forfatter 
 
År 
Medikament/ 
kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
 
RR/OR 
95 % KI til 
RR/OR 
Diav-Citrin et 
al 
2005 Butyrofenoner* 
Kontroll 
128 
581 
4 
22 
3,1 % 
3,8 % 
  
Slone et al  1977 Fentiaziner 
Kontroll 
1309 
48973 
66 
2211 
5,0 % 
4,5 % 
RR 1,07  
Reis et al 2008 Alle FGA 
Alle fentiaziner 
Alle butyrofenoner 
Alle antipsykotika 
Kontroll 
435 
201 
79 
576 
973767 
21 
6 
2 
30 
30679 
4,8 % 
3,0 % 
0,0 % 
 
 
 
 
 
OR 1,52 
 
 
 
 
1,05-2,19 
Tabell 2. Førstegenerasjons antipsykotika. *Haloperidol og penfluridol. AFM=alvorlige 
fødselsmalformasjoner. KI=konfidensintervall. FGA=førstegenerasjons antipsykotika. 
AGA=andregenerasjons antipsykotika. 
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Forfatter  
 
År 
Medikament/ 
kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
 
OR 
 
95 % KI 
Reis et al 2008 Alle FGA 
Alle AGA 
Clozapin 
Olanzapin 
Quetiapin 
Risperidon 
Alle antipsykotika 
Kontroll 
435 
147 
18 
80 
4 
51 
576 
973767 
21 
6 
1 
3 
0 
2 
30 
30679 
4,8 % 
4,1 % 
5,6 % 
3,8 % 
0,0 % 
3,9 % 
 
 
 
 
 
 
OR 1,52 
 
 
 
 
 
 
1,05-2,19 
Coppola et 
al 
2007 Risperidon prospektiv 
Risperidon retrosp. 
53 
181 
2 
12 
3,8 %   
Goldstein 
et al 
2000 Olanzapin 18 0 0 %   
McKenna et 
al 
2005 Atypiske antipsykotika 
Kontroller 
151 
151 
1 
2 
0,9 % 
1,5 % 
  
Tabell 3. Andregenerasjons antipsykotika. AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. KI=konfidensintervall. 
FGA=førstegenerasjons antipsykotika. AGA=andregenerasjons antipsykotika. 
 
Diav-Citrin et al (13) fant ingen statistisk signifikant økt risiko for fødselsmalformasjoner ved bruk av 
haloperidol eller penfluridol i første trimester. For begge medikamentene sett under ett hadde de statistisk 
styrke på 80 %, med en antatt basal risiko på 3 %, til å oppdage en 2,9 ganger øket risiko for alvorlige 
malformasjoner generelt sett og med et 95 % konfidensintervall. Slone et al (14) fant ingen økning i alvorlige 
malformasjoner i forhold til kontrollgruppen, men en marginalt forhøyet risiko for kardiovaskulære 
malformasjoner – RR 1,68, nedre del av 95 % konfidensintervall 1,0 og p=0,05. 
De fleste analysene til Reis et al (12) utelukket kvinner som brukte dixyrazin eller proklorperazin, da disse 
oftere er brukt som antiemetika enn som antipsykotika. Disse tallene er heller ikke med blant de som 
presenteres i tabell 2 og 3. Det var en generelt lett økt risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. Ingen 
signifikant forskjell i risiko mellom forskjellige antipsykotika ble observert, men alle estimatene var basert på et 
lite antall, slik at en faktisk forskjell kan eksistere. Det var ingen signifikant økning i kardiovaskulære 
malformasjoner. Blant kvinnene som brukte antipsykotika, var det også et stort forbruk av andre psykoaktive 
medikamenter, som antiepileptika og antihistaminer. Dette kan være konfunderende for resultatet, da også 
antiepileptika kan ha en teratogen effekt. Forfatterne konkluderer med at antipsykotikabruk i svangerskapet 
ikke gir noen markert økning i risikoen for malformasjoner, men at det kan eksistere en moderat risiko. 
Av 713 prospektive og retrospektive kasus rapportert inn til produsenten av risperidon, fant Coppola et al (15) 
et kjent utfall i 68 av de prospektive kasusene. Det var 197 retrospektive kasus i denne gruppen; utfallet av 
disse var naturlig nok kjent. Alle induserte aborter er ikke med i analysen. De fant ingen forhøyet risiko for 
alvorlige malformasjoner hos de som ble studert prospektivt sammenlignet med den generelle befolkningen. 
Det ble ikke gjort noen kalkulasjoner i den retrospektive gruppen, da frivillig, retrospektiv rapportering er utsatt 
for spesielt stor bias. Det var ingen opphopning av noen bestemte typer malformasjoner. Men en viktig 
innvendig er at datagrunnlaget er spinkelt. Goldstein et al (16) analyserte 37 prospektivt rapporterte 
graviditeter med kjent ufall. Induserte aborter uten kjente malformasjoner ble ekskludert. Av de gjenstående 
var 18 eksponert for olanzapin i første trimester, og ingen av disse hadde noen malformasjoner. Det vil si at i 
dette lille antallet graviditeter var det ingen forhøyet risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. Det er ikke 
oppgitt hvor mange prospektive rapporter uten kjent utfall det var. Av to retrospektivt rapporterte 
malformasjoner, ble ingen antatt å skyldes olanzapin (trisomi 21 og unilateral renal dysplasi). 
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McKenna et al (17) studerte 60 kvinner eksponert for olanzapin, 49 for risperidon, 36 for quetiapin og 6 for 
clozapin, totalt 151 kvinner. De fant ingen statistisk forskjell i antall alvorlige fødselsmalformasjoner i gruppen 
eksponert for atypiske (andregenerasjons) antipsykotika sammenlignet med kontrollgruppen. Barnet med 
malformasjoner i den eksponerte gruppen var eksponert for olanzapin. Studiens største begrensning var 
størrelsen. De hadde en 80 % styrke til å oppdage en fire ganger økning i risikoen for alvorlige malformasjoner 
ved alpha=0,05. De anslår at 800 kasus ville vært nødvendig i hver gruppe for å oppdage en dobling i risikoen. 
 
5.3 ANTIEPILEPTIKA  
For de tre antiepiletikaene som jeg har sett på var det fire prospektive studier (18-21), én registerstudie (22) og 
én metaanalyse (23). Metaanalysen omfatter 59 register- eller kohortstudier om antiepileptika og 
fødselsmalformasjoner publisert t.o.m. mai 2007. 
Av de prospektive studiene, er tre basert på spesielle graviditetsregistre: The International Lamotrigine 
Pregnancy Registry, startet og finansiert av GlaxoSmithKline (18), the North American AED Pregnancy Registry, 
finansiert av flere farmasøytiske selskaper (20), og the Australian Register of Antiepileptic Drugs in Pregnancy, 
som er finansiert av the National Health and Medical Research Council (21). Registrering i disse er basert på at 
de aktuelle kvinnene kontakter registeret og blir intervjuet per telefon minimum en gang før og etter fødsel. 
Bestemte detaljer forsøkes bekreftet av den behandlende legen, som for eksempel dose, medikament, 
diagnose etc. Kun prospektivt rapporterte tilfeller, dvs. der utfallet av graviditeten antas ikke å være kjent før 
kvinnen kontakter registeret, blir tatt med i statistiske analyser. Det er ingen kontrollgruppe i studien til 
Cunnington et al (18), Holmes et al (20) har en basal malformasjonsrate funnet i en tidligere studie (24) som 
kontroll, og Vadja et al (21) har som kontroll kvinner med epilepsi fra registeret som ikke er eksponert for noen 
antiepileptika under graviditeten. Den siste prospektive studien er basert på kvinner med epilepsi som ble fulgt 
opp ved et bestemt sykehus. Her er det ingen kontrollgruppe (19). 
Registerstudien er basert på det medisinske fødselsregisteret i Norge, og her brukes alle andre fødsler som ikke 
var eksponerte for de aktuelle medikamentene som kontroll (22). Metaanalysen omfatter som sagt 59 studier, 
de vanligste studiene i analysen er laget på grunnlag av obligatoriske, landsdekkende registre eller er 
multisenterstudier (23).  
Resultatene fra studiene er vist i tabell 4. Der det var flere medikamenter i studien enn de tre som er aktuelle 
her, karbamazepin, valproat og lamotrigin, er kun tallene for de aktuelle oppgitt. Der det er oppgitt separate 
tall for monofarmasi og polyfarmasi med medikamentet, er tallene fra monoterapi brukt.  
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Forfatter 
 
År 
Medikament/ 
kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
 
OR/RR 
95 % KI for 
OR/RR/% 
Cunnington et al 2007 Lamotrigin 802 22 2,7 %  1,8-4,2 % 
Eroglu et al 2008 Valproat 
Karbamazepin 
16 
49 
2 
3 
13,33 % 
6,52 % 
  
Holmes et al 2008 Lamotrigin 
Kontroll* 
684 16 2,3 %  
1,6 % 
RR 1,4 0,9-2,3 
Vadja et al 2007 Valproat 
Lamotrigin 
Karbamazepin 
Epilepsi u/AE 
166 
146 
234 
83 
22 
7 
2 
3 
13,25 % 
1,37 % 
2,99 % 
3,61 % 
OR 4,07 
OR 0,37 
OR 0,82 
1,18-14,0 
0,06-2,26 
0,21-3,26 
 
Veiby et al** 2009 Valproat 
Lamotrigin 
Karbamazepin 
Kontroller 
215 
237 
439 
369267 
12 
8 
12 
9309 
5,6 % 
3,2 % 
2,5 % 
2,5 % 
OR 2,3 
OR 1,2 
OR 1,1 
1,3-4,2 
0,6-2,5 
0,6-1,9 
 
Meador et al*** 2008 Karbamazepin 
Lamotrigin 
Valproat 
Kontroller 
4411 
1337 
2097 
108084 
 4,62 % 
2,91 % 
10,73 % 
3,27 % 
 3,48-5,76 % 
2,00-3,82 % 
8,16-13,29 % 
1,37-5,17 % 
Tabell 4. Antiepileptika. *Fra en annen studie (24). **Registerstudie. ***Metaanalyse. AE=antiepileptika. 
AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. KI=konfidensintervall 
 
Cunnington et al (18) finner ingen økt risiko for malformasjoner ved lamotrigin monoterapi i første trimester. 
The International Lamotrigine Pregnancy Registry skal ha en god nok styrke til å utelukke en 2-3 ganger økt 
risiko i forhold til den risikoen som er funnet i tidligere overvåkninger av alvorlige fødselsmalformasjoner i den 
generelle befolkningen, 1,6 % (24) og 2,2 % (25). En mindre risikoøkning enn dette kan ikke utelukkes. Eroglu et 
al (19) finner ingen statistisk signifikant forskjell mellom karbamazepingruppen og den generelle, tyrkiske 
befolkningen. De oppgir at malformasjonsrisikoen i den generelle, tyrkiske befolkningen er 3,65 %, men ikke 
hvordan de har kommet fram til dette tallet. De har ikke gjort noen vurdering av om risikoen til valproat er 
signifikant forskjellig. For begge medikamentene er beslutningsgrunnlaget og dermed resultatene usikkert på 
grunn av et lite antall eksponerte. Holmes et al (20) fant ingen statistisk signifikant økning i relativ risiko ved 
alpha<0,05 for barn eksponert for lamotrigin monoterapi i første trimester. Denne studiegruppen rapporterer 
også om en øket risiko for leppe og/eller gane spalte (oral cleft) i lamotrigin eksponerte graviditeter med en 
prevalens på 7,3/1000 i den eksponerte gruppen mot 0,7/1000 i kontrollgruppen, RR 10,4 (95 % KI: 4,3-24,9). 
Vadja et al (21) fant en statistisk signifikant økt risiko ved bruk av valproat som monoterapi i første trimester. 
Malformasjonsrisikoen viste også en statistisk signifikant sammenheng med valproatdosen.  
Veiby et al (22) fant en signifikant økt risiko for malformasjoner ved valproateksponering i første trimester. Det 
var ingen signifikant økt risiko for spina bifida eller leppe/gane spalte. Blant aborter etter uke 12 på grunn av en 
medfødt malformasjon og/eller en kromosomdefekt, var årsaken spina bifida hos 36 % av fostrene hos 
kvinnene med epilepsi mot 4,5 % av fostrene i kontrollgruppen. Her vites ikke eksponeringsstatus for 
antiepileptika, men om de fleste spina bifida diagnostiseres prenatalt, og majoriteten av disse aborteres, vil 
dette sannsynligvis spille inn på hyppigheten av denne malformasjonen ved fødsel. I metaanalysen gjort av 
Meador et al (23) fant de en statistisk signifikant økning i risiko for fødselsmalformasjoner ved bruk av valproat. 
De har ikke sett på risikoen for de enkelte typer fødselsmalformasjoner i forhold til de individuelle 
medikamentene. Tidligere rapporter fra graviditetsregistrene (18;20;21) er også med i metaanalysen, slik at 
noen pasienter rapporteres to ganger i tabell 4.  
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5.4 ANTIDEPRESSIVER  
5.4.1  RETRO SP EKTIV E ST UDI ER  
Jeg identifiserte 5 registerstudier; det vil si populasjonsbaserte, retrospektive kohortstudier (26-30). Tre av 
disse var basert på registre slik at de dekket de fleste fødsler innen et land eller et område (28-30). En studie 
gjort i Quebec (Canada) (26) er basert på en database over de som trengte hjelp til å betale sine helseutgifter, 
for eksempel fordi de mottok sosialpenger eller ikke hadde muligheten til å få privat helseforsikring, og for de 
over 65 år. Dette dekket 43 % av befolkningen i området. Den siste studien (27) er basert på data fra 
UnitedHealthcare, et stort forsikringsselskap i USA. Alle studiene har kontrollgrupper. 
 
Forfatter 
 
År 
Medikament/ 
kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
OR/RD 
 
95 % KI 
Berard et al 2006 Paroksetin 
 
Andre SSRI 
Andre antidepressiver 
542 
 
443 
418 
8 % * 
 
6 % * 
6 % * 
OR 0.93** 
OR 1,32*** 
0,53-1,62 
0,79-2,20 
Cole et al 2007 Paroksetin 
Andre antidepressiver 
815 
4198 
29 
83 
OR 1,89 1,20-2,98 
Källen et al 2007 SSRI 
Kontroll 
6555 
873876 
269 
41233 
OR 0,89 
1 
0,79-1,07 
Oberlander et al 2008 SSRI + venlafaksin 
Kontroll 
2625 
107320 
75 
3369 
RD -0,61 -1,44-0,21 
Pedersen et al 2009 SSRI 
Kontroll 
1370 
493113 
55 
15518 
OR 1,21 0,91-1,62 
Tabell 5. Antidepressiver retrospektivt. *Ikke oppgitt antall for hver av gruppene, kun prosent. **I forhold til 
”andre SSRI”. ***I forhold til ”andre antidepressiver”. AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. RD=risk 
difference.  KI=konfidensintervall.  
 
Resultatene fra de nevnte studiene er presentert i tabell 5. Det var kun Cole et al (27) som fant en statistisk 
signifikant økning i risikoen for alvorlige malformasjoner generelt sett. Dette var for paroksetin sammenlignet 
med andre antidepressiver gitt som monoterapi. Ingen av de andre nevnte fire studiene fant noen signifikant 
opphopning av malformasjoner sett under ett innenfor de enkelte medikamentene. 
Alle studiene har sett på risikoen for kardiovaskulære malformasjoner. Cole et al (27) fant ingen signifikant 
økning i kardiovaskulære malformasjoner i paroksetingruppen. Bérard et al (26) fant heller ikke dette, men ved 
dose-respons undersøkelse fant de at gravide som brukte mer enn 25 mg/dag med paroksetin hadde en doblet 
risiko for å få et barn med en alvorlig medfødt malformasjon (OR 2.23, 95 % KI: 1,19-4,17), og en tre ganger 
øket risiko for å få et barn med en alvorlig hjertemalformasjon (OR 3,07, 95 % KI: 1,00-9,42). De understreker 
imidlertid at dette dose-respons funnet er basert på få kasus med hjertemalformasjoner, hvilket også 
gjenspeiles i et bredt konfidensintervall. Källen et al (28) fant en statistisk signifikant økning i kardiale 
malformasjoner hos barn eksponert for paroksetin i første trimester (OR 1,63, 95 % KI: 1,05-2,53). De mener 
denne økte risikoen består i en økning i antall septumdefekter, men ikke i alvorlige hjertefeil. I denne studien er 
det også en økt risiko for cystisk nyre ved bruk av SSRIer sett under ett, RR 3,50 (95 % KI: 1,60-6,65). 
Forfatterne her medgir at den økte risikoen meget vel kan skyldes tilfeldigheter ved multippel testing. Funnet 
for paroksetin understøttes dog av andre studier som nevnt. Også Oberlander et al (29) har undersøkt risiko for 
kardiovaskulære malformasjoner. De finner en statistisk signifikant risikoøkning ved citalopram monoterapi - 3 
av 101 barn hadde en slik feil (RD 2,28, 95 % KI: 0,19-4,36). Alle tre barna hadde en form for septumdefekt, ett 
av barna hadde i tillegg andre hjertemalformasjoner. Også her var det et lite antall barn som ble studert. 
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Pedersen et al (30) fant en signifikant økning i hjertemalformasjoner ved bruk av mer enn en type SSRI. Fem av 
193 barn hadde en hjertedefekt (OR 3,42, 95 % KI 1,40-8,34). For citalopram og sertralin var det en signifikant 
økning i antall septumdefekter, henholdsvis 5 av 460 barn (OR 2,52, 95 % KI 1,04-6,10) og 4 av 259 barn (OR 
3,25, 95 % KI: 1,21-8,75). 
 
5.4.2  PROS PEKTIV E S TUDI ER  
Jeg fant fire prospektive studier som ikke var med i noen metaanalyse (31-34). En av disse hadde ingen 
kontrollgruppe (33), denne studien ble gjort på kvinner som ble fulgt opp av ”Pregnancy and Postpartum Mood 
Disorders Program” ved University of California Los Angeles, og de ble ikke inkludert om de røykte, drakk 
alkohol eller brukte narkotiske stoffer under graviditeten. Flesteparten var middelklassekvinner. De tre andre 
studiene hadde en eller flere kontrollgrupper, og studiepopulasjonen i disse var alle sammensatt av kvinner 
som kontaktet en form for informasjonstjeneste for teratogener angående en medisin de brukte eller en 
eksponering de hadde vært utsatt for. I den ene studien var informasjonstjenestene lokalisert i Israel, Italia og 
Tyskland (31), i de to andre i Toronto, Canada (32;34).  
 
Forfatter 
 
År 
Medikament/ 
kontroll 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
P-verdi/ 
Risk ratio 
Diav-Citrin et al 2008 Paroksetin 
Fluoksetin                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
Kontroll 
348 
253
1359 
18 
12
34 
5,2 % 
4,7 %
2,5 % 
P<0,05 
P<0,05 
Einarson et al 2009 SSRI +  
venlafaksin +  
andre AD* 
Kontroll 
928 
 
 
928 
24 
 
 
25 
2,5 % 
 
 
2,6 % 
Risk ratio 
0,96 (95% KI: 
0,55-1,67) 
Hendrick et al 2003 SSRI 
Ingen ktr 
138 2 1,4 %  
Sivojelezova et al 2005 Citalopram 
Andre SSRI ktr 
Ueksponert ktr 
108 
115 
118 
1 
3 
1 
0,9 % 
2,6 % 
0,8 % 
 
Tabell 6. Antidepressiver prospektivt. * Andre antidepressiver: mirtazepine, nefazodone, bupropion og 
trazodone. AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. 
 
Sivojelezova et al (34) fant ingen økt risiko for alvorlige malformasjoner ved bruk av citalopram. De oppga at 
studien hadde 80 % styrke ved alpha=0,05 til å oppdage en 4 ganger øket risiko i forhold til den generelle 
risikoen for alvorlige malformasjoner i befolkningen på 1-3%. Hendrick et al (33) fant heller ingen økt risiko for 
medfødte malformasjoner ved bruk av SSRI i forhold til det en ser i befolkningen for øvrig. Men de ser en 
begrensning i at studien mangler en kontrollgruppe, da det er lite sannsynlig at utvalget deres er representativt 
for befolkningen generelt. Einarson et al (32) fant ingen økt risiko for malformasjoner generelt for alle 
medikamentene de har undersøkt. De finner heller ingen forhøyet risiko ved de individuelle medikamentene, 
eller en økt risiko innenfor noen av organsystemene. Styrken i studien var slik at de kunne utelukke en to 
ganger øket risiko for alle medikamentene sett under ett, men for hvert enkelt av medikamentene kunne de på 
det beste kun utelukke en 4-5 ganger øket risiko for malformasjoner. For paroksetin kunne de utelukke en 
doblet risiko for kardiovaskulære malformasjoner - ett barn av 148 hadde en slik malformasjon. De eneste som 
fant en signifikant økt risiko for malformasjoner generelt ved medikamentene de undersøkte, var Diav-Citrin et 
al (31). De fant at ved paroksetin og fluoksetin eksponering i første trimester, var det omtrent en doblet risiko 
for medfødte malformasjoner i forhold til kontrollgruppen. For fluoksetin fant de også en signifikant økt risiko 
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for hjertemalformasjoner – justert odds ratio 4,47 (95 % KI: 1,31-15,27). Det er et bredt konfidensintervall, 
derfor ber forfatterne om at disse resultatene skal tolkes med forsiktighet. 
5.4.3  MET AANALYS ER  
Jeg fant også tre metaanalyser (35-37). Einarson og Einarson (35) har sett på prospektive, kontrollerte studier 
for fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, venlafaksin, nefazodone, trazodone og bupropion - 
representert ved syv studier med 1774 pasienter. Rahimi et al (37) har sett på alle kontrollerte studier for 
citalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin og sertralin. De fant ni studier som kunne inkluderes i 
metaanalysen av alvorlige malformasjoner og åtte for analysen av kardiovaskulære malformasjoner. Bar-Oz et 
al (36) har sett på alle kontrollerte studier som inkluderer paroksetin. De fant syv studier med totalt 2752 
paroksetineksponerte pasienter. Resultatene av studiene er presentert i tabell 7.  
 
Forfatter 
 
År 
 
Eksp. status 
 
Antall 
 
AFM 
 
Prosent 
Summert 
RR/OR 
 
95 % KI 
Einarson et al 2005 Eksponerte 
Ueksponerte 
830 
934 
22 
24 
2,0 % 
2,0 % 
RR 1,01 0,57-1,80 
Rahimi et al 2006 Eksponerte 
Ueksponerte 
1102 
1597 
45 
45 
 OR 1,39 0,91-2,15 
Bar-Oz et al 2007 Paroksetin 
Kontroller 
2752 
14774 
133 
513 
 OR 1,31 1,03-1,67 
Tabell 7. Antidepressiver metaanalyser. AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. KI=konfidensintervall. 
Ingen av studiene viste en signifikant økning i antall malformasjoner. Einarson og Einarson (35) hadde over 
90 % styrke til å oppdage en relativ risiko på 2,5 ved en antatt basalrisiko på 2 % og alpha=5 %, og over 80 % 
styrke til å oppdage en relativ risiko på 3.0 ved en antatt basalrisiko på 1 %. De hadde ikke styrke nok i studien 
til å vurdere spesifikke defekter som opptrer sjeldnere enn ved 1/240 eksponeringer. Av medikamentene de 
har sett på individuell risiko til er fluoksetin og venlafaksin av interesse i denne studien. Fluoksetin hadde en 
relativ risiko på 1,19 (95 % KI: 0,47-3,00), basert på 300 pasienter i tre studier. Venlafaksin hadde en RR på 2,19 
(95 % KI: 0,20-23,88) basert på 125 pasienter i én studie. 
Rahimi et al (37) studerte også risikoen for kardiovaskulære malformasjoner. De fant informasjon om 906 
eksponerte kasus og 1017 ueksponerte, det var henholdsvis 11 og 10 barn med kardiovaskulære 
malformasjoner i de to datasettene. Det vil si at det ikke var noen signifikant økning i kardiovaskulære 
malformasjoner i den eksponerte gruppen, OR 1,19 (95 % KI: 0,53-2,68).  
Bar-Oz et al (36) fant at deres tilsynelatende økning i generelle alvorlige fødselsmalformasjoner besto i en 
signifikant økning i kardiale malformasjoner, OR 1,72 (95 % KI: 1,22-2,42), mens det ikke var noen signifikant 
økt risiko for andre typer malformasjoner i studien, OR 1,29 (95 % KI: 0,86-1,92). 
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6.0 DISKUSJON  
Medikament 
/ -gruppe 
Risiko AFM  
generelt 
Hvor sikkert  
grunnlag 
Spesifikke  
malformasjoner 
Hvor sikkert  
grunnlag 
Litium Liten Middels Kardiovaskulære FM 
Ebsteins anomali 
Lite 
Veldig lite 
Butyrofenoner Liten-moderat Middels   
Fentiaziner Liten-moderat Middels   
Olanzapin Liten-moderat Lite   
Risperidon Liten-moderat Lite   
Quetiapin Liten-moderat Veldig lite   
Clozapin Liten-moderat Velidg lite   
Aripiprazol Ukjent Ingen studier   
Sertindol Ukjent Ingen studier   
Ziprasidon Ukjent Ingen studier   
Amisulprid Ukjent Ingen studier   
Lamotrigin Liten Godt   
Karbamazepin Liten Svært godt   
Valproat 2-3 ganger økt Godt Neuralrørsdefekter Lite 
Citalopram Liten Lite Kardiovaskulære FM Lite 
Paroksetin 1,5-2 ganger økt Godt Kardiovaskulære FM Middels 
Fluoksetin Liten-moderat Middels Kardiovaskulære FM Veldig lite 
Venlafaksin Liten Lite   
SSRI totalt Liten Svært godt Kardiovaskulære FM Lite 
Tabell 8. Oversikt over risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. Basert på en skjønnsmessig vurdering. 
AFM=alvorlige fødselsmalformasjoner. FM=fødselsmalformasjoner. 
6.1 LITIUM  
Jeg inkluderte tre enkeltstudier som hadde sett på malformasjonsrisikoen for litium (10-12). Ingen av studiene 
fant noen økt risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner generelt sett, men alle fant en overhyppighet av 
kardiovaskulære malformasjoner. I den ene studien døde tre av fire barn med en slik malformasjon. Studien 
omhandlet barn født i 1973-79 så det er ikke sikkert at disse hadde dødd i dag, men det er vanskelig å vurdere 
da dødsårsaken ikke er oppgitt (11). I den andre studien hadde alle de fire barna relativt milde kardiovaskulære 
malformasjoner (12). Den siste studien inkluderte ett barn med Ebsteins anomali, en defekt i trikuspidalklaffen, 
som ble oppdaget ved prenatal ekkokardiografi (10). 
Forhold som gjør det vanskelig å vurdere studiene, er at alle studiene var relativt små, med mellom 59 og 138 
litiumeksponerte kasus. I tillegg var flere av barna med misdannelser også eksponert for andre medikamenter 
enn litium. I en av studiene ble alle barn i den eksponerte gruppen undersøkt med ekkokardiografi enten 
prenatalt eller postnatalt (10). Barna i kontrollgruppen ble ikke undersøkt med ekkokardiografi, og dette kan 
potensielt føre til at flere hjertefeil oppdages i den eksponerte gruppen, spesielt de mindre alvorlige feilene. 
I den generelle befolkningen opptrer Ebsteins anomali med en hyppighet på 1 av 20000 fødsler. Ut fra et litium 
register i Danmark, USA og Canada: The International Register of Lithium Babies, ble det estimert at litium økte 
risikoen for Ebsteins anomali ca 400 ganger. Registeret var basert på frivillig innrapportering av retrospektive 
kasus, og hadde en klar bias mot overestimering av negativt utfall (38). En oversiktsartikkel har sett på 
kohortstudier av barn eksponert for litium og kasus-kontroll studier av barn med Ebsteins anomali, og estimert 
at risikoen for Ebsteins anomali ved litiumeksponering mer sannsynlig ligger et sted mellom 1 av 1000 og 1 av 
2000 fødsler (38). 
Basert på et forholdsvis lite antall litiumeksponerte kasus, ser det ut til at litium ikke gir noen alvorlig økt risiko 
for medfødte alvorlige misdannelser generelt sett. En mindre til moderat økning i risikoen kan ikke utelukkes. 
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For kardiovaskulære malformasjoner er det sannsynligvis en forhøyet risiko, men små studier gjør det vanskelig 
å vurdere hvor stor den eventuelle risikoen er. I mitt innsamlede materiale virker ikke risikoen å være så stor at 
den innvirker på den totale malformasjonsrisikoen. For Ebsteins anomali gjelder problemet med et lite antall 
kasus i enda større grad, men ser jeg på resultatet i oversiktsartikkelen til Cohen et al, er risikoen økt mellom 10 
og 20 ganger. Det er antagelig relativt trygt å bruke litium under svangerskapet med tanke på 
fødselsmalformasjoner, men på grunn av den mulige risikoen for kardiovaskulære malformasjoner bør det 
anbefales å ta en prenatal ekkokardiografi slik de har gjort i Jacobson et al (10). Dette er i overensstemmelse 
med anbefalingene i to oversiktsartikler (38;39), der den ene også har hatt tilgang på flere prospektive kasus 
gjennom muntlige rapporter og upubliserte artikler (39).  
6.2 ANTIPSYKOTIKA  
Det var tre aktuelle studier for førstegenerasjons antipsykotika (12-14), og fire for andregenerasjons 
antipsykotika (12;15-17). Totalt ble det seks studier, da én studie representerte begge gruppene. De to 
studiene som undersøkte de farmakologiske gruppene til de tradisjonelle antipsykotikaene jeg så på i denne 
studien (butyrofenoner inkluderer haloperidol og fentiaziner inkluderer perfenazin), var begge prospektive 
kohorter (13;14). De fant ingen økt risiko for malformasjoner generelt. I studien for fentiaziner var det en 
marginalt forhøyet risiko for kardiovaskulære malformasjoner (14). Ingen av studiene har noen risikovurdering 
av individuelle medikamenter innenfor gruppene. I studien som ser på begge grupper antipsykotika, en 
landsdekkende retrospektiv kohort, er det en økning i risiko for alvorlige malformasjoner for alle typer 
antipsykotika sett under ett, OR 1,52(95 % KI: 1,05-2,19). På grunn av et lite antall i hver medikamentgruppe 
har de ikke publisert noen risikovurdering av hvert enkelt medikament, men fant ikke noen signifikante 
forskjeller mellom medikamentene. En slik forskjell kan likevel eksistere. De fant ingen økt risiko for 
kardiovaskulære malformasjoner (12). 
I fentiazinstudien ble det gjort et stort antall tester, så forfatterne sier det er vanskelig å vurdere signifikansen 
av den marginalt økte risikoen for kardiovaskulære malformasjoner uten andre studier å forholde seg til (14). I 
studien til Reis et al (12) var det ingen økt risiko for kardiovaskulære malformasjoner, og den omfattet blant 
annet 201 fentiazin eksponeringer. Det sannsynliggjør muligheten for at en stor risiko for kardiovaskulære 
malformasjoner ikke er til stede, men større studier kreves for å undersøke dette. 
Det er motstridende resultater hva angår risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner ved bruk av 
butyrofenoner og fentiaziner, og tallmateriale og antall studier per medikamentgruppe er begrenset. Flere 
studier trengs for å undersøke risikoen. Inntil det foreligger, kan jeg anslå at det kan være en mindre til 
moderat økt risiko for malformasjoner generelt, men det foreligger for øyeblikket ikke noe spesielt organ- eller 
defektmønster i malformasjonene. Det er heller ikke vist noen spesielt økt risiko for individuelle medikamenter 
innenfor disse gruppene. 
For andregenerasjons- eller atypiske antipsykotika fant jeg i én prospektiv kohortstudie, som så på kvinner 
eksponert for olanzapin, risperidon, quetiapin eller clozapin, ingen økt risiko for malformasjoner (17), mens i en 
annen landsomfattende retrospektiv kohortstudie studie, som i tillegg inkluderte førstegenerasjons 
antipsykotika, fant jeg en mulig moderat økt risiko (12). Det var ikke noe spesielt mønster i malformasjonene. 
Den sistnevnte studien hadde tre ganger så mange førstegenerasjons- som andregenerasjonseksponeringer, så 
det kan kanskje tenkes at førstegenerasjons preparatene har bidratt mest til økningen i malformasjonsrisiko. 
Ingen av studiene vurderte risikoen for hvert enkelt medikament, men forfatterne av den retrospektive studien 
oppgav at de ikke fant noen signifikante forskjeller mellom medikamentene (12).  
Ved studier av prospektive kasus rapportert inn til produsentene av risperidon (15) og olanzapin (16) ble ingen 
økt risiko for alvorlige malformasjoner funnet. Ingen av studiene hadde kontrollgrupper, og begge hadde et lite 
antall. Den ene studien rapporterer et stort frafall i den frivillige rapporteringen, fra 516 prospektivt meldte 
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kasus til 53 kjente utfall (15). Dette kan tenkes å gi en bias mot rapportering av flere uønskede utfall. Den andre 
studien oppgir ikke noen tall på frafallet i rapporteringen (16), men det er ikke usannsynlig at de også har et 
stort frafall, da rapporteringen av kasus skjer på en rimelig lik måte: Kvinnene/helsearbeiderne må selv 
kontakte registeret to ganger ved prospektive rapporteringer – én gang før og én gang etter fødsel. 
For olanzapin, risperidon, quetiapin og clozapin er det et begrenset antall publiserte studier og pasienter, flest 
for olanzapin med 158 kasus og færrest for clozapin med 24 kasus. Det er altså et begrenset datagrunnlag for 
vurdering av sikkerheten til medikamentene. Det som finnes av data indikerer ikke noe mer enn en mindre til 
moderat økning i risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner, og det er foreløpig ingen indikasjon på at det er 
noen spesielle malformasjoner som utpeker seg. En oversiktsartikkel over sikkerheten til antipsykotiske 
medikamenter ved graviditet har kontaktet produsentene av de fire nevnte andregenerasjonspsykotikaene, og 
i deres respektive databaser over prospektivt og retrospektivt rapporterte kasus finnes for olanzapin 242 
rapporterte kasus, risperidon 250 kasus, quetiapin 446 kasus og clozapin 523 kasus. Ingen av produsentene 
kunne melde om noe spesifikt mønster i malformasjonene som var rapportert (40). Det var ingen studier av 
aripiprazol, sertindol, ziprasidon eller amisulprid, så det kan derfor ikke gjøres noen risikovurdering av disse. 
Både for første- og andregenerasjons antipsykotika er det forholdsvis få pasienter som er studert innenfor de 
forskjellige typene medikamenter. Det er lite som tyder på at noen av disse gir en stor økning i risikoen for 
alvorlige malformasjoner, men inntil flere studier foreligger bør man unngå å behandle kvinner med bipolar 
lidelse i fertil alder med denne gruppen medikamenter, med mindre det anses nødvendig. 
6.3 ANTIEPILEPTIKA  
For lamotrigin fant tre prospektive studier (18;20;21), én retrospektiv kohort (22) og én metaanalyse (23) ingen 
økt risiko for malformasjoner generelt. De tre prospektive studiene var alle basert på graviditetsregistre der alle 
eller de fleste kvinnene hadde en epilepsidiagnose. To av studiene hadde ingen egne kontroller, men 
sammenligner sine resultater med prevalensen av alvorlige medfødte malformasjoner funnet ved 
overvåkningsstudier av befolkningen (18;20). Den siste prospektive studien hadde en kontroll bestående av 
kvinner med epilepsi som ikke ble behandlet med antiepileptika, men en svakhet med denne kontrollen er at 
den består av et lite antall kvinner i forhold til antall eksponerte kvinner (21). I alle de tre prospektive studiene 
var graviditetene eksponert for lamotrigin monofarmasi i minimum første trimester. Også i den retrospektive 
kohorten (22) og metaanalysen (23) var tallene for monofarmasi skilt ut. Metaanalysen har fordelen av et stort 
antall eksponerte i analysen. Alle graviditetsregistrene for antiepileptika er med i metaanalysen. Siden jeg også 
har rapportert senere studier fra tre av graviditetsregistrene individuelt (18;20;21), vil jeg ha dobbeltrapportert 
noen graviditeter. 
En av studiene rapporterte om en økt risiko for leppe/ganespalte, RR 10,4 (95 % KI: 4,3-24,9) (20). Prevalensen 
for leppe/ganespalte i den generelle befolkningen regner man med er ca 1 per 1000 fødsler (41). I den aktuelle 
studien med 684 eksponerte kasus var prevalensen på 7,3 per 1000. Som vi ser er konfidensintervallet rimelig 
bredt; det skyldes antagelig at leppe/ganespalte opptrer sjeldent i befolkningen generelt, slik at det vil kreve 
flere tusen pasienter i en prospektiv kohort for å påvise hvor stor økningen i risiko eventuelt er. EUROCAT 
registre for medfødte anomalier dekker over en fjerdedel av alle fødsler i Europa. De utførte en kasus-kontroll 
studie for å undersøke om det var noen økt risiko for leppe/ganespalte ved lamotrigin monofarmasi 
eksponering. De fant ingen økt risiko for leppe/ganespalte, OR 0,67 (95 % KI: 0,82–1,72) (42). Heller ikke Hunt 
et al fant noen overhyppighet av leppe/ganespalte i The UK Epilepsy & Pregnancy Register da de undersøkte 
spesifikt på dette, 0,087 % (95 % KI 0,015– 0,49). Registeret innholdt da 1229 graviditeter eksponert for 
lamotrigin monofarmasi (43). Selve studien fra registeret (44) er med i metaanalysen av antiepileptika (23). 
For karbamazepin fant jeg to prospektive studier (19;21), en retrospektiv kohort (22) og en metaanalyse (23). 
Én av de prospektive studiene, den retrospektive kohorten og metaanalysen har jeg omtalt tidligere i avsnittet. 
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Den siste prospektive studien har ingen kontrollgruppe, og resultatene er basert på et veldig lite antall (19). 
Resultatene fra denne studien er derfor å anse som svært usikre. Totalt sett baserer de fire studiene seg på 
rundt 5000 graviditeter eksponert for karbamazepin, og ingen av de har funnet en statistisk signifikant økt 
risiko for alvorlige medfødte malformasjoner. 
Valproat er studert i de samme fire studiene som karbamazepin (19;21-23). En av studiene har ikke gjort noen 
vurdering av risikoen ved valproat, men denne studien rapporterer kun om 16 graviditeter eksponert for 
valproat (19). De andre studiene rapporterer totalt om over 2000 graviditeter eksponert for valproat, og alle tre 
finner en signifikant økning i alvorlige fødselsmalformasjoner ved valproateksponering. Vadja et al: OR 4,07 (95 
% KI: 1,18-14,0), Veiby et al: OR 2,3 (95 % KI: 1,3-4,2) og Meador et al: malformasjonsrate i valproateksponert 
gruppe 10,73 % (95 % KI: 8,16-13,29 %) mot 3,27 % (95 % KI: 1,37-5,17 %) hos kontrollene. Sannsynligvis er 
risikoen for alvorlige malformasjoner generelt ved valproat monofarmasi eksponering økt to til tre ganger i 
forhold til befolkningen generelt.  
Tidligere studier har rapportert om en økt risiko for neuralrørsdefekter ved valproateksponering (45;46). Ingen 
av studiene jeg inkluderte rapporterte om slik økt risiko ved valproateksponering. Det betyr ikke at en slik risiko 
ikke kan eksistere. Prevalensen for neuralrørsdefekter er rundt 1 av 1000 fødsler (47), så det vil kreve studier 
på flere tusen pasienter for å si noe sikkert om en eventuelt økt risiko for dette. Metaanalysen (23), som 
inneholdt flest eksponerte kvinner og barn, vurderte ikke risikoen for spesifikke malformasjoner for 
medikamentene, og inneholder studier som har rapportert om en slik økning i neuralrørsdefekter. Dessuten 
fant Veiby et al et økt antall aborter av barn med neuralrørsdefekter blant kvinner med epilepsi sammenlignet 
med kvinner som ikke hadde epilepsi, men eventuell medikamenteksponering hos kvinner som tok abort fantes 
ikke informasjon om. De fant også at en større andel av kvinnene som ble behandlet med valproat brukte folat 
under graviditeten (22). Både bruk av folat og induserte aborter av fostre med neuralrørsdefekter oppdaget 
med prenatale ultralydundersøkelser vil ha innvirkning på prevalensen av neuralrørsdefekter blant 
levendefødte, så dette vil være viktig å ta med i vurderingen når man skal gjøre studier på neuralrørsdefekter. 
Tidligere har epilepsi vært assosiert med en to til fire ganger økning i risikoen for alvorlige 
fødselsmalformasjoner. Senere undersøkelser relaterer denne risikoen til medikamentene brukt i behandlingen 
av epilepsi heller enn til epilepsien i seg selv (48). Det vil si at resultatene for studier på epilepsipasienter 
sannsynligvis vil være rimelig overførbare til pasienter med bipolar lidelse. Jeg har ikke rapportert noen tall for 
risiko for malformasjoner ved polyfarmasi behandling med to eller flere antiepileptika, da pasienter med 
bipolar lidelse sjelden vil behandles med denne kombinasjonen. Men generelt for antiepileptika gjelder det at 
det er en økning av risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner ved polyfarmasi i forhold til monofarmasi 
(22;23;49). 
For de tre antiepileptiske medikamentene undersøkt i denne oppgaven, ser det ut til at risikoen for alvorlige 
fødselsmalformasjoner forbundet med monofarmasi av lamotrigin og karbamazepin er liten. For valproat ser 
det ut til at risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner er økt ca 2-3 ganger. Dette er i tråd med hva andre, 
nyere oversiktsartikler har funnet (50;51) . Valproat bør derfor unngås til kvinner i fertil alder om andre 
medikamenter kan gi tilfredsstillende behandling. 
6.4 ANTIDEPRESSIVER  
Paroksetin var studert individuelt i to retrospektive kohorter (26;27), én prospektiv kohort (31) og én 
metaanalyse (36). Alle de tre studiene har svakheter i utvalget av pasienter. Den ene studien er basert på en 
database over de som trengte hjelp til å betale sine helseutgifter, for eksempel fordi de mottok sosialpenger 
eller ikke kunne få helseforsikring (26). Denne studiepopulasjonen besto derfor sannsynligvis av et lavere 
sosioøkonomisk lag i forhold til befolkningen generelt. Den andre retrospektive kohorten er basert på en 
database over personer med privat helseforsikring (27), mens den prospektive kohorten er basert på kvinner 
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som tok kontakt med en informasjonstjeneste for teratogener (31). De to siste studiene kan ha en 
studiepopulasjon fra et høyere sosioøkonomisk lag i forhold til befolkningen generelt. Studiene oppveier noe av 
dette med å ha en kontrollgruppe rekruttert på samme måte som den eksponerte gruppen. Kontrollgruppene 
til de retrospektive studiene består av kvinner som brukte andre former for antidepressive medikamenter. 
Fordelen med dette er at man da til en viss grad får justert for den bakenforliggende sykdommens mulige 
påvirkning på utfallet. Metaanalysen er basert på alle kontrollerte studier av paroksetin (36). Alle studier 
unntatt én (26) fant en generell økning i alvorlige fødselsmalformasjoner. Forfatterne av metaanalysen mente 
risikoøkningen de fant skyldtes en oppimot dobling i risikoen for kardiovaskulære malformasjoner (36). En av 
de andre studiene fant en tredoblet økning i kardiovaskulære malformasjoner, men først ved en 
paroksetindose over 25 mg per dag (26). Flere av de andre studiene som ikke hadde sett på paroksetin spesifikt 
ved generelle fødselsmalformasjoner, hadde sett på risiko for kardiovaskulære malformasjoner ved bruk av 
paroksetin, men de eneste som fant en økt risiko for dette var Källen et al (28). De mente denne økte risikoen 
besto av et økt antall septumdefekter, men ingen økning i alvorlige hjertefeil. 
Kun to studier presenterte tall for fluoksetin separat. Den ene studien var av Diav-Citrin et al, og er diskutert i 
avsnittet over (31). Den andre studien er en metaanalyse av prospektive, kontrollerte studier for flere nyere 
antidepressiver (35), i denne studien var det ingen økning i risiko for malformasjoner. Diav-Citrin et al fant 
derimot en nesten doblet risiko for alvorlige medfødte misdannelser. De fant også en signifikant økt risiko for 
kardiovaskulære malformasjoner, men det var et bredt konfidensintervall, så flere studier er nødvendige for å 
bekrefte eller avkrefte dette. 
Én, forholdsvis liten, prospektiv studie har vurdert risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner ved bruk av 
citalopram i forhold til andre SSRIer og til ueksponerte kontroller (34).  Denne studien finner ingen økt risiko, 
men risikoen for citalopram kan ikke fastsettes sikkert på grunnlag av dette, da antallet studerte er så få. To 
andre studier fant en økning i antall kardiovaskulære malformasjoner ved citaloprameksponering. 
Malformasjonene besto i septumdefekter, og risikoen var omtrent doblet i forhold til kontrollene (29;30).  
 En av metaanalysene oppga også tall for venlafaksin. Ut fra én studie på 125 pasienter som var med i 
metaanalysen fant de ingen statistisk signifikant økning i alvorlige fødselsmalformasjoner (35). Denne studien 
alene sier lite sikkert om risikoen for fødselsmalformasjoner ved bruk av venlafaksin. 
Det var syv studier som så på SSRIer under ett (28-30;32;33;35;37), tre av disse inkluderte også venlafaksin 
(29;32;35). Ingen av studiene fant noen økt risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. Det var stor variasjon i 
størrelsen på studiene, fra 138 eksponerte til over 6000 eksponerte. Én av studiene hadde ingen 
kontrollgruppe, og i tillegg var det en veldig selektert gruppe kvinner som ble observert - de hadde krav om at 
ingen av kvinnene måtte røyke, drikke alkohol eller bruke andre rusmidler under graviditeten for å være med i 
studien (33). Dette gjør det vanskelig å generalisere resultatene i denne studien. 
Den spesifikke malformasjonen som går igjen for SSRIene er kardiovaskulære malformasjoner. Både for 
paroksetin, fluoksetin og citalopram var det studier som rapporterte om en økning av dette. Kardiovaskulære 
malformasjoner er den vanligste av de spesifikke malformasjoner i den generelle befolkningen, prevalensen er 
på ca 1 per 100 fødsler (52). Likevel trengs det større studier for å undersøke også denne typen malformasjoner 
enn malformasjoner generelt. Slik som det er nå ser det ut til at det kan være en økt risiko for kardiovaskulære 
malformasjoner ved eksponering for paroksetin, men sannsynligvis for mindre alvorlige hjertefeil. Muligens er 
det en økt risiko også for flere SSRIer. Det trengs flere, og større studier for å undersøke dette videre for alle 
SSRIene.  
Til sammen er en anselig mengde graviditeter med SSRI eksponering undersøkt, inkludert venlafaksin, og det 
kan virke som om disse medikamentene som gruppe er relativt trygge i bruk under graviditet med tanke på 
alvorlige fødselsmalformasjoner. Likevel kan det være forskjeller innad i denne gruppen. Spesielt skiller 
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paroksetin seg ut med en mulig dobling i risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner. Dette er også 
medikamentet med det størst studerte datagrunnlaget. Derfor er det et problem at det ikke er et større 
datagrunnlag for flere individuelle SSRIer eller venlafaksin, for det er ikke utelukket at det kan være flere av 
disse som kan gi en økt risiko for fødselsmalformasjoner. Flere studier rapporterer om en økt risiko for 
kardiovaskulære malformasjoner – spesielt for paroksetin, men også for fluoksetin og citalopram. Om det er 
andre alternativer til paroksetin, bør disse vurderes først til kvinner i fertil alder, for de andre medikamentene i 
gruppen er vurderingen vanskeligere, på grunn av et mer begrenset datagrunnlag, men foreløpig ser det ikke ut 
til at noen av disse skiller seg spesielt ut som teratogener. På grunn av mange rapporter om økt risiko for 
kardiovaskulære malformasjoner, kan man også for SSRIene vurdere prenatal ekkokardiografi.  
6.5 BEGRENSNINGER VED DE INKLUDERTE STUDIENE  
Studiene jeg har samlet inn har brukt flere forskjellige metoder for å undersøke sine spørsmål, og de har hver 
sine styrker og svakheter. Felles for de alle er de ikke har gjort noen intervensjoner på kvinnene i studiene, men 
kun observert. Studier som er basert på kvinner som kontakter informasjonssentre for teratogener har fordelen 
av at de eliminerer mye av problemet med at kvinnene må huske medikamentene de har tatt i lang tid tilbake, 
siden de gjerne rekrutteres tidlig i svangerskapet. De rekrutterer også kvinnene før det er noe kjent utfall av 
graviditeten, og har muligheten til å følge opp etter at barnet er født for å sjekke utfallet, og også følge opp 
over lengre tid etterpå. Ulempen er at det sannsynligvis er en viss seleksjon mot det godt utdannede, urbane 
og velstående segmentet av befolkningen, og at kvinnene derfor ikke nødvendigvis er representative for alle 
kvinner som bruker det aktuelle medikamentet. Alle studiene jeg har inkludert som bruker denne modellen, 
har en kontrollgruppe sammensatt av kvinner som også har kontaktet informasjonstjenesten, samt matchet i 
forhold til alderen til kvinnene i den eksponerte gruppen. Slik blir den eksponerte gruppen mer sammenlignbar 
med kontrollgruppen, om den ikke er så representativ for befolkningen. Graviditetsregistrene som er opprettet 
for enkelte av medikamentene har også det samme problemet med seleksjon av kvinner, men de registrene jeg 
har sett på har ikke vært like flinke til å lage gode kontrollgrupper. Multisenter- eller enkeltsenterstudiene kan 
også ha et seleksjonsproblem om de rekrutterer fra den mest sykdomsbelastede delen av 
sykdomspopulasjonen, og som dermed også kanskje har størst medikamentbelastning, polyfarmasi og flere 
ugunstige livsstilsrisikofaktorer. De har også større problemer med å få store nok studier.  
Fordelen med retrospektive landsdekkende registerstudier er at de dekker de aller fleste fødslene innenfor et 
område, slik unngår man seleksjon av et sosialt segment av kvinnene. Man får også mye lettere en større 
kohort. Problemet med en del av disse er at de kobler medikamentene til kvinnene ved hjelp av reseptregistre. 
De har dermed ingen informasjon om kvinnene faktisk har tatt medikamentene, og i hvilken tidsperiode de i så 
fall har tatt medikamentene. Mange av registrene inneholder heller ikke informasjon om andre risikofaktorer 
relatert til livsstil, andre sykdommer og eksponeringer til andre typer medikamenter, som for eksempel selges 
uten resept. Noen landsdekkende fødselsregistre, som for eksempel det svenske og norske har de senere årene 
også begynt å supplere informasjonen i dataregisteret med informasjon som innhentes ved første 
svangerskapskontroll – deriblant medikamenter, røyking, andre sykdommer etc. 
En kvinne kan godt være med i flere studier, hun kan for eksempel være med i en retrospektiv registerstudie, 
og også på egenhånd eller gjennom behandlende lege kontakte en eller flere av de prospektive kohortene. 
Dette vil det være vanskelig for de forskjellige studiene å gjøre noe med. 
Det største problemet ved mange av studiene er at det er et relativt lite antall eksponerte som er studert. De 
fleste fødselsmalformasjoner opptrer sjeldent, og mange teratogener affiserer som oftest ikke majoriteten av 
de eksponerte fostrene. Det er i det hele tatt veldig få medikamenter som øker den totale risikoen for 
malformasjoner med en faktor større enn to (53). Det vil si at det kreves studier av mange individer for å påvise 
en forhøyet risiko. Enda større studier kreves om man vil påvise noen økt risiko for mer spesifikke 
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malformasjoner, da kan man være nødt til å ha flere tusen eksponerte i en prospektiv kohort, eller så kan man 
bruke kasus-kontroll studier. De sistnevnte er gode studiemodeller for å utforske hendelser som skjer sjeldent, 
men har ofte et problem med recall bias - mødre med malformerte barn husker bedre hva de ble utsatt for av 
eksponeringer under svangerskapet enn det mødre med normale barn gjør. 
Det kan være vanskelig å sammenligne studiene og resultatene de har kommet fram til. Et aspekt er forskjellige 
studiemodeller, men et annet aspekt er heterogenitet i definisjoner. Det er for eksempel store forskjeller i hvor 
lenge studiene har fulgt opp barna, fra fem dager til flere år. Det er også forskjellige definisjoner på hva som er 
en alvorlig fødselsmalformasjon, spesielt i grenselandet alvorlige malformasjoner og mildere malformasjoner. 
De fleste studiene tar ikke med malformasjoner knyttet til kjente genetiske syndromer, men noen studier tar 
også disse med. Studiene er også forskjellige med tanke på hvor nøye de er med eksponeringstid og kravene til 
hva som er en prospektiv inkludering. Det sistnevnte kan variere fra 12. svangersskapsuke, til når som helst før 
fødselen. Med prenatale undesøkelser kan det sannsynlige utfallet av graviditeten være kjent lenge før 
fødselen, så hvis man ikke er strenge med kravet til prospektiv inkludering, kan man få en økt rapportering av 
negativt utfall slik man kan få med retrospektivt rapporerte graviditeter. En annen variasjon i studiene som kan 
spille inn på resultatene, er om det er tatt hensyn til spontane og induserte aborter. En økt risiko for 
spontanaborter, kan indikere en økning i malformasjoner som ikke er forenelige med liv, mens en økning i 
induserte aborter for eksempel kan skyldes prenatal diagnostikk av malformasjoner, eller kvinnens bekymring 
for mulige skader på fosteret på grunn av medikamentbruk. 
Det er flere faktorer som kan vanskeliggjøre tolkingen av resultatene. En faktor er såkalt detection bias, at den 
som undersøker er mer klar over risikoen for et bestemt utfall, og derfor også undersøker mer nøye. Et særlig 
utfall der dette kan gjøre seg gjeldende, er ved hjerteundersøkelse av barn eksponert for antidepressiver eller 
litium. Der ser vi at flere studier har rapportert om en økning i relativt milde hjertefeil, som kanskje ikke vil få 
noen konsekvenser for barnet, eller lukker seg spontant, som for eksempel septumdefekter. En mulig forklaring 
på den økte frekvensen av disse hjertefeilene, er at den som undersøker vet om eksponeringen barnet har vært 
utsatt for. For å unngå denne feilkilden, vil man måtte blinde den som undersøker barnet for eksponeringen, og 
det er ikke alltid praktisk gjennomførbart ved mange av disse studiemodellene. 
En annen faktor, som jeg også har diskutert tidligere i avsnittet, er rekrutteringsbias. Det vil si at måten man 
rekrutterer kvinner til studiene på, gir en studiepopulasjon med en annen sammensetning enn befolkningen 
eller sykdomspopulasjonen generelt. Spesielt går dette på sosioøkonomiske faktorer og alvorlighetsgraden av 
sykdom. Det er naturlig å tenke at kvinner med en bestemt sykdom som blir behandlet medikamentelt for 
denne, er mer syke enn kvinner som ikke blir behandlet medikamentelt. Og derfra kan man igjen tenke at disse 
utsetter seg og barnet for flere potensielt skadelige livsstilsfaktorer, som for eksempel røyk, alkohol og andre 
rusmidler.  
Ti av de 26 studiene og metaanalysene rapporterte at flere kvinner røkte sigaretter under første del av 
svangerskapet i den eksponerte gruppen enn i kontrollgruppen. Dette gjaldt studier for alle de fire 
medikamentgruppene: litium, antiepileptika, antipsykotika og antidepressiva. Seks av de samme studiene fant 
også at kvinnene i den eksponerte gruppen var eldre enn i kontrollgruppen. Det kan være flere grunner til at 
ikke alle studiene rapporterte det samme: alder og sigaretteksponering kan ha vært lik i gruppene, de kan ha 
manglet en kontrollgruppe å sammenligne med, de kan ha manglet tilstrekkelig med opplysninger om alder og 
sigaretteksponering til å gjøre en vurdering, eller de kan ha aldersmatchet kontrollene med de eksponerte, 
eller utelatt kvinner med bestemte eksponeringer fra studien. Tidligere studier (54-56) har vist at 
sigarettrøykeksponering kan ha en sammenheng med medfødte misdannelser. Høy alder hos mor er velkjent 
for å gi en økt risiko for kromosomdefekter hos barnet, og enkelte studier har også vist en økt risiko for 
medfødte misdannelser ved økende alder hos mor, og da spesielt kardiovaskulære misdannelser (57-59). 
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6.6 BEGRENSNINGER VED MIN  METODE  
Jeg har vært alene om å plukke ut de 22 studiene og fire metaanalysene. Underveis i utvelgelsen var det mange 
tvilstilfeller, der det kun var min mening som avgjorde om en studie ble med eller ikke. Det var også jeg alene 
som hentet ut data fra artiklene. Begge disse to prosessene har derfor vært mer sårbare for menneskelig svikt 
og feilvurderinger enn om jeg hadde gjort dette i samarbeid med en annen person.  
Det er et stort antall studier som finnes på området fødselsmalformasjoner i kombinasjon med de fire 
medikamentgruppene jeg har undersøkt. De 22 studiene omfatter bare et liten del av disse studiene, og da for 
det meste den nyeste delen av kunnskapsgrunnlaget. Gjennom å inkludere metaanalyser har jeg fått med 
kunnskapen fra mange flere studier også. Jeg har også sammenlignet konklusjonene jeg har kommet fram til 
med konklusjonene fra flere nyere oversiktsartikler. Jeg føler meg derfor relativt trygg på at selv om kanskje 
ikke alle relevante studier er med i oppgaven, gjenspeiler den det viktigste av det som finnes av kunnskap på 
området. 
Et problem med at jeg har inkludert metaanalyser, er at jeg ikke har hatt kontroll på de individuelle studiene i 
analysene. Det vil blant annet si at selv om ingen av de 22 studiene er med i metaanalysene, kan samme 
studiepopulasjon være representert både gjennom studiene og metaanalysene. Dette er tilfelle for studiene fra 
registrene for antiepileptiske medikamenter, tidligere studier fra de samme registrene er med i metaanalysen 
for antiepileptika. Der meataanalysene ikke har vurdert individuelle medikamenter, spesifikke malformasjoner 
eller risikofaktorer, har jeg heller ikke hentet ut informasjon som kan finnes om dette i enkeltstudiene i 
metaanalysene.  
Jeg har ikke gjort noen statistiske beregninger på studiene. Det vil si at de konklusjonene jeg har trukket, kun er 
basert på min skjønnsmessige vurdering. Denne vurderingen har vært basert på antall studier med positive og 
negative funn, antall kvinner og barn undersøkt i de forskjellige studiene, og sikkerheten i de statistiske 
beregningene de forskjellige studiene har gjort. I tillegg har jeg sjekket konklusjonenene mine opp mot andre 
oversiktsartikler.  
Som begrensning av oppgavens omfang, har jeg bare sett på risikoen for alvorlige fødselsmalformasjoner, og 
ikke andre aspekter ved medikamentell behandling av gravide. Dette gjør at jeg ikke kan ta en komplett 
vurdering av risikoen ved de forskjellige medikamentene. 
6.7 ANDRE ASPEKTER VED ME DIKAMENTELL BEHANDLI NG AV 
GRAVIDE/KVINNER I  FERTIL ALDER  
I denne oppgaven har jeg bare sett på risikoen for fødselsmalformasjoner. For å gjøre en full vurdering av et 
medikament som skal brukes av en kvinne i fertil alder, og spesielt hvis hun planlegger graviditet er det flere 
faktorer som også er viktig å se på. De viktigste å vurdere er om medikamentet kan gi nedsatt fertilitet hos 
kvinnen, om det er noen økt risiko for spontanaborter, om serumkonsentrasjonen endrer seg gjennom 
svangerskapet, om det er noen toksiske effekter for barnet, perinatale komplikasjoner eller langtids kognitive 
effekter på barnet og hvor sikkert medikamentet er ved amming. Dette er en lang liste, og dokumentasjonen av 
medikamentenes effekter innenfor de forskjellige punktene er ikke nødvendigvis tilfredsstillende. 
6.8 DEN GRAVIDE KVINNEN MED BIPOLAR LIDELSE  
Vender vi til slutt tilbake til Tone i den innledende vignetten ser vi at hun har vært behandlet med valproat, 
som ikke er anbefalt brukt til kvinner i fertil alder. Før Tone begynte på valproat ser vi at hun var veldig plaget 
av sin bipolare lidelse. Vi vet ikke hvilke medikamenter hun eventuelt har forsøkt tidligere. Om valproat var det 
eneste medikamentet som virket tilfredsstillende på Tones lidelse, kan det forsvares at hun ble behandlet med 
dette.  
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Tone brukte ikke noen kosttilskudd, så vi kan anta at hun ikke brukte folat før og under graviditeten. Dette viser 
at det kan være nødvendig at helsepersonell gjør en ekstra innsats for å motivere de som er i høyrisikosonen 
for å få barn med medfødte misdannelser til å bruke forebyggende midler som folat. Også ved oppstart av 
medikamentbehandling er informasjon til kvinnen om at de har en økt risiko viktig. 
Når fastlegen seponerer valproat, konsulterer han eller hun kun Felleskatalogen, og følger det som står der. En 
bedre måte å gjøre det på ville vært å gjøre en mer omfattende individuell vurdering av Tone og hennes 
sykdomsforløp. Dessuten var hun jo kommet et godt stykke ut i første trimester allerede, så ved å søke hjelp 
hos en med større kunnskaper på området, kunne fastlegen kanskje ha funnet ut hvor stor risikoen ved videre 
behandling med valproat var. 
7.0 KONKLUSJON  
Medikamentell behandling av kvinner med bipolar lidelse i fertil alder kan være en krevende oppgave, og 
oppgaven blir vanskeligere om man ikke har tilstrekkelig kunnskap om potensielt skadelige effekter av 
medikamentene ved bruk under svangerskap. Jeg har utforsket en del av dette - risikoen for alvorlige 
fødselsmalformasjoner. For de fire medikamentgruppene jeg har sett på, finner jeg: 
Litium: Det kan være en liten økning i risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner generelt, men det trengs flere 
studier av litium for å kunne si noe sikkert om denne risikoen. 
Antipsykotika: Det kan være en liten til moderat økning i risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner generelt for 
butyrofenoner, fentiaziner, olanzapin, risperidon, quetiapin og clozapin. Kunnskapsgrunnlaget er best for 
førstegenerasjons antipsykotika, men for alle antipsykotikaene gjelder det at det finnes for lite kunnskap til å 
trekke noen sikre konklusjoner, og for flere av medikamentene er datagrunnlaget veldig lite. For aripiprazol, 
sertindol, ziprasidon og amisulprid finnes det ikke noen studier på mennesker. 
Antiepileptika: Valproat er forbundet med en 2-3 ganger økt risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. 
Lamotrigin og karbamazepin virker relativt sikkert i bruk. For alle disse tre antiepileptikaene kan man trekke 
konklusjonene på et relativt sikkert grunnlag. Men større studier trengs fremdeles for å utforske risikoen for 
spesifikke malformasjoner. 
Antidepressiva: Paroksetin er forbundet med en 1,5-2 ganger økt risiko for alvorlige fødselsmalformasjoner. 
Det kan virke som om flere av SSRIene og venlafaksin kan være relativt trygge i bruk under svangerskapet, men 
det mangler informasjon om de individuelle medikamentene slik at man kan bestemme hvem som er trygge, 
eller eventuelt utrygge. 
Velger man å behandle en kvinne i fertil alder med medikamenter, er det uansett alltid viktig å gjøre en 
individuell vurdering, og gjøre denne i samarbeid med kvinnen. Det er også viktig å ta med de andre aspektene 
ved medikamentene, som for eksempel toksisitet og innvirkning på kognitiv funksjon på barnet, og hva man 
kan gjøre for å forebygge malformasjoner, for eksempel bruk av folat. For kvinnens del er det også lurt å 
kommunisere at selv om det er en risiko forbundet ved bruk av medikamenter under svangerskapet, går det i 
de fleste tilfellene bra.  
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